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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
 
AAD                    aminokislinska-dekarboksilaza 
ADHD                 primanjkljaj pozornosti in motnja hiperaktivnosti 
ATP                     adenozin-5-trifosfat 
CŽS                     centralni živčni sistem 
EFSA                   Evropska agencija za varnost hrane(ang. European Food Safety Authority) 
EŽS                      enterični živčni sistem 
FDA                     Uprava ZDA za hrano in zdravila (ang. Food and Drug Administration) 
IBD                      kronična vnetna črevesna bolezen (ang. Inflammatory Bowel Disease) 
IBS                      sindrom razdražljivega črevesja (ang. Inflammatory Bowel Syndrome) 
IDO                     indolamin 2,3-dioksigenaza 
KMP                    krvno-možganska pregrada  
MAO                   monoamin oksidaza 
MAOI                  inhibitor monoamin oksidaze 
NAD                    nikotinamid adenin dinukleotid 
NMK                   neesterificirane maščobne kisline 
PCPA        paraklorofenilalanin 
SEM                    sindrom eozinofilija mialgija 
TDO                    triptofan 2,3-dioksigenaza 
TPH                     triptofan hidroksilaza 
VNA                    velike nevtralne aminokisline 
5-HIAL                5-hidroksiindol acetaldehid 
5-HT                    5- hidroksitriptamin= serotonin 
5-HTOL               5-hidroksitriptofol 
5-HTP                  5-hidroksitriptofan 
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Triptofan je esencialna aminokislina, ki sta jo v začetku 20. stoletja odkrila Hopkins in Cole z 
izolacijo iz kazeina. Človek ni zmožen sam sintetizirati triptofana, zato je zelo pomembno, da 
ga pridobi preko prehrane, možen pa je tudi vnos v obliki prehranskih dopolnil, vendar lahko 
dnevne količine vnesenega triptofana pri nekaterih posameznikih pri takšnem načinu vnosa 
nekajkrat presegajo priporočen dnevni vnos. Prvič so sicer triptofan sintetizirali leta 1949, 
vendar je šele okoli leta 1980 prišlo do njegove povečane uporabe, kot prehranskega 
dopolnila, saj so zamenjali kemijsko sintezo s fermentacijo, ki je omogočila povečan 
izkoristek proizvodnje triptofana.  Po letu 1989 pa je prišlo do upada proizvodnja triptofana. 
Razlog je bil izbruh sindroma eozinofilija mialgija (SEM), ki so ga povezovali z uživanjem 
sintetičnega triptofana v obliki prehranskega dopolnila (Richard in sod., 2009). 
 
Ob prihodu v gastrointestinalni trakt, možgane in ostala tkiva, triptofan vstopa v različne 
metabolne poti, kjer se tekom encimsko kataliziranih reakcij pretvarja v številne metabolite s 
hormonskimi in imunomodulatornimi funkcijami. Največji delež zaužitega triptofana se 
metabolizira v kinureninski in serotoninski poti ter z bakterijsko razgradnjo v črevesni 
svetlini, poleg tega pa se v zelo majhnem deležu porablja za izgradnjo beljakovin (Richard in 
sod., 2009). 
 
Eno največjih odkritij v zgodnjih fazah raziskovanja triptofana je bilo dejstvo, da lahko 
spreminjajo sintezo možganskega serotonina preko povečevanja ali zmanjševanja vnosa 
triptofana. To jim je omogočilo raziskovanje vpliva triptofana na številne fiziološke in 
psihološke motnje. Pri proučevanju teh motenj se raziskovalci največkrat odločajo za uporabo 
izrazitega zmanjšanja triptofana, s katerim dosežejo znižanje plazemskega triptofana. Najbolj 
pogosto so raziskana področja vpliva pomanjkanja triptofana na pojav depresije, kognitivne 
procese, spanje in vedenje (Keszthelyi in sod., 2009). 
 
Zelo velik napredek v razumevanju metabolizma triptofana so raziskovalci dosegli predvsem 
z raziskovanjem osi možgani-črevesje-mikrobiota, ki direktno in indirektno vpliva na funkcije 
centralnega živčnega sistema (CŽS) in ostale procese v človeškem telesu. Zelo pomembno je 
izpostaviti dejstvo, da je na območju raziskovanja metabolizma triptofana še zelo veliko 
nejasnosti glede samih mehanizmov delovanja in vplivov na določene funkcije v telesu, ki bi 
lahko v prihodnosti igrale odločilno vlogo pri zdravljenju oz. preprečevanju 
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L-triptofan je ena od osmih esencialnih aminokislin. To pomeni, da ga človeško telo ne more 
samo sintetizirati, zato je edini vir preskrba z ustrezno prehrano. V človeškem telesu je zaloga 
triptofana v tkivih zelo nizka in tudi na splošno je koncentracijo triptofana v telesu najnižja 
med vsemi aminokislinami. Priporočljiv dnevni vnos triptofana je ocenjen nekje med 250 
mg/dan in 450 mg/dan, kar pomeni prehranski vnos od 3,5 mg/kg do 6 mg/kg telesne teže za 
posameznika s telesno mase 75 kg. Najpomembnejši viri triptofana v prehrani so mleko, meso 
in ribe (Sainio in sod., 1996; Reilly in sod., 1997). Velika večina prehranskega triptofana je v 
obliki beljakovin, ki se nato hidrolizirajo v prebavilih. Vendar je poleg količine triptofana v 
prehrani potrebno upoštevati tudi količino velikih nevtralnih aminokislin (VNA) in 
posledično razmerje triptofan/VNA. VNA so aminokisline, ki tekmujejo skupaj s triptofanom 
za prehod krvno-možganske pregrade. Med VNA prištevamo izolevcin, levcin, fenilalanin, 
tirozin in valin (Matalon in sod., 2003). 
 
Preglednica 1: Vsebnost triptofana in velikih nevtralnih aminokislin v živilih, ter njuno razmerje (Richard in 
sod., 2009) 




Puran, brez kosti in kože, svetlo meso (na gram) 0,904 21,0 0,043 
Piščanec, brez kosti in kože, svetlo meso (na gram) 0,525 11,3 0,046 
Piščanec, brez kosti in kože, temno meso (na gram) 0,564 12,1 0,047 
Mleko (na mL) 0,773 9,50 0,081 
Ovseni kosmiči za ovseno moko (na gram) 0,621 11,06 0,056 
 
Triptofan je α-aminokislina, ki ima za stransko skupino indolni obroč (slika 1). Triptofan ima 
en kiralni center. V proteine pa se vključuje le L-izomera, ki je tudi esencialna oblika 
triptofana. Na osnovi strukturnih lastnosti triptofan uvrščamo med nepolarne, aromatske 
aminokisline. IUPAC ime triptofana je 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propanojska kislina. 
Njegova molekulska formula je 𝐶11𝐻12𝑁2𝑁2 in njegova molska masa 204,23 g mol
-1. Dobro 
je topen v vročem alkoholu in bazičnih vodnih raztopinah ter netopen v kloroformu. Njegova 
topnost v čisti vodi je 11,36 g/L (25 °C). V fizioloških pogojih se pojavlja v obliki iona 
dvojčka, kjer je amino skupina protonirana (-NH3+, pKa=9,39) in karboksilna skupina 




Slika 1: Struktura triptofana (Merck index, 2001b) 
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2.1 TRIPTOFAN V OBLIKI PREHRANSKEGA DOPOLNILA 
 
Človek si lahko zagotovi ustrezno količino triptofana samo s pomočjo ustrezne prehrane, 
vendar vseeno nekateri posamezniki vnašajo triptofan v obliki prehranskega dopolnila. L-
triptofan, ki je vključen v prehranska dopolnila, je pridobljen s pomočjo genetsko 
modificirane bakterije Escherichia coli in se ga uporablja za zagotavljanje oz. obnavljanje 
aminokislinskega ravnotežja. Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) je po natančnem 
pregledu in analizi L-triptofana ugotovila, da je končni produkt, pridobljen z biotehnološkimi 
postopki, popolnoma varen za uporabo in ne vsebuje nečistoč, ki bi lahko negativno vplivale 
na zdravje. Zato je uporaba L-triptofana kot prehranskega dopolnila v ustrezni količini 
popolnoma varna (EFSA, 2015). V primeru prevelikega dnevnega vnosa triptofana (70-200 
mg/kg) pa lahko pride do pojava t. i. serotoninskega sindroma, katerega stranski učinki so 
slabost, omotica, tresenje ali v zelo redkih primerih celo koma. Do podobnega stanja pride 
tudi v primeru istočasnega jemanja triptofana v obliki prehranskega dopolnila in 
antidepresivov (Fernstrom, 2012). 
 
2.2.1 Sindrom eozinofilija mialgija (SEM) 
 
Sindrom eozinofilija mialgija je redka bolezen, ki prizadene organe kot so mišice, koža in 
pljuča. Pogosti simptomi vključujejo mišično bolečino, šibkost mišic, krče, kožne izpuščaje, 
težave z dihanjem in izčrpanost. Oboleli ljudje imajo tudi zvišano količino določenih belih 
krvnih celic (eozonofilcev) v različnih telesnih tkivih. Ta pojav se imenuje oezinofilija. SEM 
je izbruhnil okoli leta 1989 in so ga povezovali z uživanjem sintetičnega triptofana, ki so ga 
jemali kot prehransko dopolnilo. Ugotovili so, da je z izvorom sindroma povezano le eno 
prehransko dopolnilo japonskega proizvajalca. Podrobna analiza je pokazala številne prisotne 
strupene nečistoče, ki so bile razlog za pojav SEM. Do pojava nečistoč naj bi prišlo zaradi 
pomanjkljivosti v proizvodnji. Zaradi izbruha SEM je Uprava ZDA za hrano in zdravila 
(FDA) razglasila prepoved uporabe prehranskih dopolnil, ki so vsebovala triptofan. Edina 
izjema je bila posebno regulirana proizvodnja triptofana v določenih ameriških proizvodnjah 
(Noakes in sod., 2006). Kot že omenjeno, pa so po odpravi pomanjkljivosti v proizvodnji in 
ugotovitvi, da sam triptofan ne povzroča omenjenih zdravstvenih težav, njegovo uporabo v 
obliki prehranskih dopolnil ponovno dovolili. 
 
3 ABSORPCIJA TRIPTOFANA 
 
3.1 ABSORPCIJA V PREBAVILIH 
 
Absorpcija oralno zaužitega triptofana poteka na apikalni membrani enterocitov, epitelnih 
celicah v tankem črevesu, s pomočjo transporterja B0ATI. To je aminokislinski transportni 
sistem, ki je odgovoren za absorpcijo nevtralnih aminokislin. Poznane so tudi pomanjkljivosti 
v tem transportnem sistemu, ki vodijo do Hartnupove bolezni. To je dedna genetska bolezen, 
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ki vpliva na poslabšano resorpcijo triptofana v črevesju in ledvicah ter na povečano izločanje 
skozi ledvice. Zaradi prevelike količine neabsorbiranega triptofana v prebavnem traktu pride 
do bakterijske razgradnje in pretvorbe v različne derivate, ki lahko delujejo toksično in 
vplivajo na pojav cerebralne ataksije (motena usklajenost mišičnih gibov). Poleg tega je 
značilen bolezenski znak tudi vnetje kože, ki je posledica pomanjkanja vitamina niacina, kar 
je direktno povezano s pomanjkanjem njegovega prekurzorja triptofana. Simptome bolezni 
lahko odpravimo z beljakovinsko bogato prehrano, saj s tem kompenziramo slabšo resorpcijo. 
Kljub temu pa še vedno nastajajo potencialno toksični produkti, ki jih zaznajo v urinu (Broer, 
2008). 
 
Črevesna absorpcija na bazalni membrani enterocitov pa poteka preko bazolateralnega 
aminokislinskega transporterja TAT1, ki je namenjen predvsem aromatskim aminokislinam. 
Ta transporter je tudi vpleten v patogenezo  t. i. sindroma modrih plenic. Pri tem prevelika 
količina neabsorbiranega  triptofana v črevesju vodi v bakterijsko sintezo molekule 
imenovane indikan. Ta se nato oksidira v indigo in pride do obarvanja urina ter posledično 
plenic v modro barvo (Drummond in sod., 1964).  
 
3.2 ABSORPCIJA TRIPTOFANA PREKO KRVNO-MOŽGANSKE PREGRADE 
 
Absorpcija triptofana preko krvno možganske pregrade (KMP) je zelo pomemben proces, saj 
ima kritično vlogo v regulaciji sinteze metabolitov triptofana v možganih. Približno 75-85 % 
triptofana je vezanega na albumin, po nekaterih ocenah tudi do 95 %, ostali delež pa 
predstavlja prosti triptofan, ki je primarno namenjen za transport preko KMP. Vendar je pri 
albuminsko vezanem triptofanu potrebno upoštevati večjo afiniteto triptofana za transport 
preko KMP kakor za albumin. Posledica tega je večja disociacija triptofana z albumina v 
bližini KMP in večji vnos v možgane. Zato je po nekaterih ocenah poleg prostega triptofana 
na voljo za transport preko KMP tudi približno 75 % triptofana vezanega na albumin 
(Wurtman in sod., 1980). 
 
V krvnem obtoku triptofan tekmuje z drugimi VNA za vezavo na KMP transporter. Proces 
temelji na kompetitivnem transportu med triptofanom in številnimi VNA. Večje kot je 
razmerje triptofan/VNA, večji je prehod triptofana preko KMP in posledično večja sinteza 
metabolitov triptofana v možganih. Pri tem je potrebno upoštevati vpliv različnih faktorjev, ki 
spreminjajo razmerje triptofan/VNA. Do povečanja količine triptofana pride ob zaužitju 
ogljikovih hidratov ter maščob in do zmanjšanja z uživanjem beljakovin. Poleg tega pride do 
spremembe razmerja tudi z uporabo različnih zdravil ter v primeru nosečnosti ali ledvičnih 
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4 METABOLIZEM TRIPTOFANA 
 
Ob prihodu v gastrointestinalni trakt in ostala tkiva, triptofan vstopa v različne metabolne 
poti. Največji delež zaužitega triptofana se metabolizira v kinureninski in serotoninski poti ter 
z bakterijsko razgradnjo v prebavnem traktu, medtem ko se le manjši delež porablja za sintezo 
proteinov (Routy in sod., 2016). 
 
Najobsežnejšo metabolno pot predstavlja kinureninska pot. Ta obsega 95 % metabolizma 
triptofana, ki se tekom te poti pretvori v nikotinamid adenin dinukleotid (NAD), kinureninsko 
kislino, kinolinsko kislino, pikolinsko kislino in nekatere ostale metabolite (Routy in sod., 
2016). Določen del triptofana pa se lahko po deaminaciji oksidira do H20 in 𝐶𝑂2, sproščena 
energija pa se porabi za sintezo ATP. Serotoninska pot obsega le okoli 1-2 % metabolizma 
triptofana. Serotonin ima zelo pomembno vlogo pri regulaciji številnih funkcij v človeškem 
telesu in je prekurzor za sintezo melatonina v celicah češerike. Poleg tega sta aktivni tudi 
dekarboksilacijska pot do triptamina in transaminacijska pot do indol-3 piruvične kisline. 
Približno 4-6 % triptofana pa je izpostavljeno bakterijski razgradnji do indola, indikana in 
derivatov indolne kisline. Približno 0,5 % triptofana pa se v nespremenjeni obliki izloči z 




Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je metabolit triptofana in je vključen v proces prenosa 
živčnih signalov. V telesu se v največjem obsegu nahaja v gastrointestinalnem traktu, 
osrednjem živčevju in krvnih ploščicah. V črevesju sodeluje pri regulaciji peristaltike, 
prepustnosti črevesja in intestinalnemu izločanju. V osrednjem živčevju pa ima dokazano 
vlogo pri regulaciji apetita, spanja, razpoloženja in je povezan s psihološkimi motnjami kot je 
depresija. Sodeluje tudi pri pravilnem razvoju spomina in učnih sposobnosti ter uravnava 
delovanje krvožilnega sistema. Poleg tega je tudi prekurzor za sintezo melatonina v celicah 
češarike (Berger in sod., 2009). 
 
 
Slika 2: Struktura serotonina (Marck index, 2001a) 
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4.1.1 Sinteza serotonina 
 
V serotonin se pretvori približno 1-2 % s hrano zaužitega triptofana, ki se v 95 % nahaja v 
črevesju. Od tega je 90 % serotonina shranjenega v enterokromafinih celicah črevesne 
sluznice, kjer uravnava peristaltiko. Preostalih 10 % serotonina je v veliki meri namenjenega 
delovanju enteričnega živčnega sistema (EŽS) (Gershon in Tack, 2007), ki uravnava 
delovanje prebavnega trakta. Preostali s hrano pridobljeni triptofan se porabi za sintezo 
serotonina v možganih. 
 
Prva stopnja sinteze serotonina je absorpcija triptofana iz črevesja v krvni obtok, kjer se 
nahaja v prosti obliki ali vezan na albumin (Fernstrom J.D. in Fernstrom M.H., 2006). Nato 
preko transporterja VNA prečka KMP ter sodeluje pri sintezi serotonina v CŽS (Ruddick in 
sod., 2006). Poleg tega poteka sinteza tudi v črevesju, kjer se sintetizira iz triptofana v 
enterokromafinih celicah gastrointestinalnega trakta in enteričnega živčnega sistema (Mawe 
in Hoffman, 2013). Toda neglede na lokacijo v osi možgani-črevesje je mehanizem sinteze 
enak. 
 
Serotonin se sintetizira s hidroksilacijo triptofana in dekarboksilacijo 5-hidroksitriptofana. 
Ključna encima, ki katalizirata procesa sta triptofan hidroksilaza (TPH) in aminokislinska-
dekarboksilaza (AAD). Ekspresija TPH je omejena na nekaj določenih celic kot so živčne 
celice, celice češarike, mastociti, mononuklearni levkociti in intestinalne enterokromafine 
celice (Walther in sod., 2003). AAD najdemo v živčnih celicah centralnega ter perifernega 




Slika 3: Sinteza serotonina in njegov metabolizem (Merck index, 2001a) 
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4.1.2 Metabolizem serotonina 
 
Metabolizem serotonina poteka v različnih metabolnih poteh. Večina serotonina je 
razgrajenega s pomočjo encima monoamin oksidaza (MAO), ki se nahaja v mitohondrijih 
velikega števila celic in katalizira oksidativno deaminacijo številnih biogenih aminov (Billett, 
2004). Produkt oksidativne deaminacije serotonina je 5-hidroksiindol acetaldehid (5-HIAL), 
ki se nato lahko pretvori v 5-hidroksitriptofol (5-HTOL) ali 5-hidroksiindol acetaldehid (5-
HIAL) (Kema in sod., 2000). Drugo vejo metabolizma serotonina pa predstavlja sinteza 
melatonina. 
 
4.1.2.1 Melatonin  
 
Melatonin je hormon, ki se sintetizira po poti triptofan/serotonin. Sintetizira se v žlezi češariki 
v možganih ter v očesni mrežnici, leči, gastrointestinalnem traktu in ostalih tkivih. Največji 
organ, ki proizvaja melatonin je koža (Szczepanik, 2007). Njegova vloga je nadzorovanje 
biološkega ritma, vpliv na reprodukcijo, imunski sistem, prebavo in peristaltiko. Med 
obdobjem teme se aktivno izloča iz češarike ter tako sproži živčni in endokrini učinek, ki 
regulirata biološki ritem, fiziologijo in spalne navade (Kayumov in sod., 2005). 
 
4.1.3 Bolezni gastrointestinalnega trakta povezane z neravnovesjem serotonina 
 
Različne raziskave v zadnjem času so nakazale vpletenost metabolitov triptofana v 
patogenezo gastrointestinalnih bolezni kot sta kronična vnetna črevesna bolezen (IBD) in 
sindrom razdražljivega črevesja (IBS). Neravnotežje v koncentraciji serotonina znotraj EŽS in 
črevesja je povezano z različnimi funkcionalnimi gastrointestinalnimi motnjami. Ena najbolj 
raziskanih bolezni gastrointstinalnega trakta je IBS, ki je funkcionalna intestinalna motnja in 
prizadene približno 15-20 % odraslih ljudi. Glavne lastnosti te bolezni so trebušna bolečina ali 
nelagodje povezano s poslabšanjem črevesnega stanja. Poleg tega je opazno povečanje 
enterokromafinih celic in spremenjen metabolizem mukoznega (sluzničnega) serotonina. 
Funkcionalni zaščitni znak IBS je visceralna preobčutljivost, ki je prisotna pri približno 50 % 
pacientov (Gershon in Tack, 2007). Visceralna preobčutljivost je bolezensko stanje, za 
katerega je značilno znižanje praga občutljivosti za abdominalno bolečino in nelagodje 
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4.2 KINURENINSKA METABOLNA POT 
 
4.2.1 Sinteza in metabolizem kinurenina 
 
Kinureninska pot je najobsežnejša razgradna pot triptofana, saj se pri odraslih posameznikih 
preko te poti metabolizira 95 % triptofana (Peters, 1991). Na začetku je za kinureninsko pot 
veljalo, da je to le sintezna pot, ki vodi do nikotinamida in dalje do nikotinamid adenin 
dinukleotida, vendar so kasneje ugotovili pomembnost tudi ostalih vmesnih metabolitov 
kinureninske poti (Badawy in sod., 2016). 
 
Prva stopnja v kinureinski poti je oksidacija triptofana s triptofan 2,3-dioksigenaza (TDO), ki 
se skoraj v celoti nahaja v jetrnih celicah, ali z indolamin 2,3-dioksigenazo (IDO) (Stone in 
sod., 2012). Osrednja veja kinureninske poti je sinteza kinolinske kisline in nikotinamida, 
medtem ko stranske metabolne poti vodijo do sinteze kinureninske in pikolinske kisline ter 
ostalih metabolitov. V primeru nasičenja te veje metabolizma je glavni produkt NAD, ki se 
lahko sintetizira samo v jetrih, saj so samo tam vsi potrebni encimi za sintezo (Moffett in 
Namboodiri, 2003). 
 
Velika večina encimov kinureninske poti ima vitamin B6 kot kofaktor. Preveliko 
pomanjkanje vitamina B6 vodi v izločanje ksanturenske kisline, zato se njena povečana 
koncentracija uporablja kot diagnostični test za pomanjkanje vitamina B6. Pomanjkanje 
vitamina B6 lahko vpliva tudi na sintezo serotonina, saj je vitamin B6 tudi kofaktor encima 
AAD, ki je vključen v biosintezo serotonina (Keszthelyi in sod., 2009). 
 
  
Slika 4: Sinteza kinurenina in njegov metabolizem do derivatov (Schwarcz in Stone, 2017) 
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4.2.2 Indolamin 2,3-dioksigenaza (IDO) in triptofan 2,3-dioksigenaza (TDO) 
 
IDO je encim, ki regulira razgradnjo triptofana v kinureninski metabolni poti in se v 
največjem obsegu izraža v endoteliju, fibroblastih in makrofagih. Najpomembnejšo vlogo pri 
ekspresiji IDO ima gama interferon, ki je njegov glavni stimulator in spada med vnetne 
mediatorje (Myint in sod., 2013). Povečana aktivnost IDO je bila zabeležena pri mnogih 
patoloških stanjih kot so infekcije, debelost, zavrnitev transplantacije in avtoimunske bolezni. 
Ena od raziskav je obravnavala vpliv IDO na širjenje raka. Ugotovili so, da ima povečana 
aktivnost IDO velik vpliv na zaviranje širjenja raka. Glavni mehanizem aktivnost IDO pri 
imunski regulaciji je zmanjšanje prehoda limfocitov T v mikrookolje tumorja (Moon in sod., 
2015). Zato predstavlja velika lokalna ekspresija IDO provnetni in imunozaščitni mehanizem 
in posledično prihaja do zmanjšanja poškodb tkiva (Wolf, 2004). 
 
TDO se v največji meri nahaja v jetrih in je reguliran z različnimi mehanizmi. Transkripcija 
gena za TDO je povečana z glukagonom in visoko koncentracijo kortizola ter zmanjšana z 
inzulinom in adrenalinom. IDO sprejme kot substrat poleg triptofana tudi 5-HTP, 5-HT in 
melatonin, medtem TDO kot substrat sprejme le triptofan (Keszthelyi in sod., 2009). 
 
4.2.3 Fiziološki vpliv derivatov kinurenina  
 
Lapin (1978) je prvi ugotovil, da pride ob injiciranju številnih metabolitov triptofana direktno 
v možgane, do velikih sprememb v njih. Poleg tega so tudi v številnih drugih raziskavah 
opazili povečano količino kinureninov pri številnih možganskih motnjah, vendar so sklepali, 
da kinurenin vpliva le na vsebnost triptofana in serotonina v možganih in ne direktno na 
funkcije možganov. Prelomen trenutek pri proučevanju kinurenina je pomenilo odkritje 
biološke vloge kinolinske in kinureninske kisline. Rezultat tega odkritja je bilo poglobljeno 
raziskovanje vpliva teh dveh metabolitev na motnje v CŽS, povezane s poškodbami živčevja 
(Lee in sod., 2017; Adams in sod., 2012), saj ima ravnotežje med nevrotoksično kinolinsko 
kislino in nevrozaščitno kinureninsko kislino velik vpliv na vzdraženje enteričnih živčnih 
celic in lahko vpliva na motorične in senzorične funkcije intestinalnega trakta. Pri bolnikih z 
IBS so ugotovili povečano koncentracijo kinurenina in kinureninske kisline (Kaszaki in sod., 
2008). Kinolinska kislina poleg tega tudi povečuje fosforilacijo številnih proteinov, 
vključujoč proteine, ki so povezani z Alzheimerjevo boleznijo (Rahman in sod., 2009). Poleg 
tega pa obstajajo še številne hipoteze, ki imajo znanstveno podlago, vendar niso bile še v 
celoti potrjene. Ena od teh je vpletenost metabolitov kinurenina v patofiziologijo depresije. 
Predvidevajo, da naj bi pri depresivnih stanjih prihajalo do imunsko stimuliranega dviga 
kinolinske kisline v možganih, vendar tega ne morejo še natančno potrditi (Clark in sod., 
2016). Podobno sklepajo pri depresivnih pacientih s samomorilskim nagnjenjem, kjer naj bi 
prišlo do znižane koncentracije kinureninske kisline. Posledično predvidevajo, da je depresija 
posledica neravnotežja med kinolinsko in kinureninsko kislino v možganih (Bradley in sod., 
2015). 
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Raziskovalci so ugotovili tudi blagodejen učinek antranilne kisline v bolezenskih situacijah, 
ki so povezane z vnetnimi stanji. Zato ni naključje, da je antranilna kislina del molekularne 
strukture mnogih nesteroidnih protivnetnih protibolečinskih zdravil (Sharma in sod., 2002).  
 




Glavni bakterijski razgradnji produkt triptofana je indol. Nastanek indola je kataboliziran z 
encimom triptofanaza, ki je aktiviran s triptofanom in inhibiran z glukozo. Stranski produkti 
bakterijske razgradnje so tudi piruvat in njegovi razgradni produkti ter amonijak, ki ima 
toksičen učinek na intestinalni epitelij. Posledica velikega prehranskega vnosa proteinov je 
nastanek velike količine indola in drugih stranskih produktov, ki lahko v debelem črevesu 
dosežejo toksično koncentracijo (Smith in Macfarlane, 1997). 
 
Po absorpciji v kri se indol oksidira v idoksil in nanj se veže sulfat. Nastali indikan (idoksil-
sulfat) se izloči z urinom. V normalnih razmerah le manjši del triptofana doseže debelo črevo, 
kajti večina se ga absorbira že v tankem črevesu. Pri zdravih posameznikih se v obliki 
urinskega indikana izloči le približno 3 % triptofana. Razlog je v majhni bakterijski poselitvi 
zgornjega dela gastrointestinalnega trakta. Razmerje med povečanim indikanom in nepopolno 
prebavo lahko služi kot test za meritev zadostne proteinske razgradnje (Obermeyerjev test) 
(Bender, 1983). Indikan je znan tudi po tem, da deluje toksično na ledvice in se nabira v krvi 
pacientov, ki trpijo za kronično ledvično okvaro (Wikoff in sod., 2009). 
 
4.4 OSTALI METABOLNI PRODUKTI TRIPTOFANA 
 
Triptamin je ena od biološko aktivnih komponent, ki nastane s takojšno dekarboksilacijo 
triptofana. Poleg vloge nevromodulatorja, deluje tudi kot živčni prenašalec s specifičnimi 
receptorji, ki so neodvisni od serotonina. Iz triptofana lahko nastane tudi niacin, vitamin B3. 
Njegova sinteza poteka preko poti kinurenin/kinolinska kislina, vendar je izkoristek sinteze 
zelo slab, saj iz 60 mg triptofana nastane le en miligram niacina (Richard in sod., 2009). 
 
Triptofan vpliva tu na druge nevrotransmitorje in komponente centralnega živčnega sistema. 
Po oralnem doziranju triptofana pride do povečane koncentracije dopamina, noradrenalina in 
beta-endorfina. Preko sinteze serotonina je triptofan vpleten v modulacijo endokrinega 
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5 PREHRANSKI VNOS TRIPTOFANA 
 
5.1 PARAKLOROFENILALANIN  
 
Ena od prvih uporabljenih metod za proučevanje učinka zmanjšanja sinteze serotonina je bila 
uporaba paraklorofenilalanina (PCPA) in je služila kot raziskovalno orodje pri raziskovanju 
povezave med serotoninom in depresijami (Engelman in sod., 1967). PCPA je sintetična 
aminokislina, ki služi kot selektivni inhibitor triptofan hidroksilaze. Pri študiji mišjih 
možganov so ugotovili, da povzroča popolno in ireverzibilno inaktivacijo tega encima. Na ta 
način so lahko znižali vsebnost serotonina, ne da bi spreminjali prehranski vnos triptofana. 
Zaradi velikega števila negativnih posledic, tega poskusa niso izvajali na ljudeh (Richard in 
sod., 2009). 
 
5.2 OMEJEN IN POVEČAN PREHRANSKI VNOS TRIPTOFANA 
 
Pri omejen prehranskem vnosu triptofana prihaja do počasnega zmanjševanja razpoložljivega  
triptofana v telesu, saj je ta metoda omejena z relativno dolgo dobo prehranske omejitve (do 
10 dni), ki pokaže le 15-20 % zmanjšanje celotne količine triptofana v plazmi in pri tem pride 
do minimalnega vpliva na obnašanje in nevrokemični vpliv pri človeku (Sainio in sod., 1996). 
 
Na drugi strani  se lahko uporabi metode velikega vnosa triptofana, s katerim povečamo 
sintezo serotonina (Nishizawa in sod., 1997). Povečan vnos triptofana dosežejo z dodajanjem 
velike količine triptofana k aminokislinskim formulam. Z veliko količino triptofana se poveča 
razmerje triptofan/VNA in zato ima triptofan prednost pri prehodu možgansko-krvne 
pregrade. Posledično se poveča razpoložljivost triptofana za sintezo serotonina (Dougherty in 
sod., 2008). 
 
5.3 AKUTNO ZMANJŠANJE RAZPOLOŽLJIVEGA TRIPTOFANA 
 
Ta metoda zagotovi največje možno znižanje triptofana v 5 do 6 urah. Uporablja se napitek, 
ki vsebuje okoli 100 g mešanico petnajstih aminokislin, izključujoč triptofan. Po zaužitju 
napitka pride do zmanjšanja razpoložljivosti triptofana, namenjenega prečkanju krvno 
možganske pregrade. Velika količina aminokislin stimulira sintezo proteinov v jetrih in 
posledično se zaradi povečane sinteze proteinov zmanjša koncentracija že tako omejenega 
plazemskega triptofana. Posledično se v možgane vnaša vse manj triptofana, saj se vse bolj 
niža razmerje triptofan/VNA. S tem postopkom dosežejo znatno zmanjšanje sinteze 
možganskega serotonina, tako pri človeku kot pri živalskih vrstah (Young, 2013). Akutne 
spremembe v dostopnosti triptofana so bile uporabljene za raziskovanje osnovnih psiholoških, 
vedenjskih in telesnih procesov. Poleg tega so jih uporabili za proučevanje spanja, 
razpoloženja, velike depresivne motnje, sezonskih bolezni, obsesivne kompulzivne motnje in 
procesa spomina (Richard in sod., 2009). 
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6 UČINEK PREHRANSKEGA VNOSA TRIPTOFANA 
 
6.1 VPLIV ZMANJŠANEGA IN POVEČANEGA VNOSA TRIPTOFANA NA 
RAZPOLOŽENJE IN DEPRESIJO 
 
Z namenom ugotavljanja sprememb v razpoloženju in depresiji se najbolj pogosto uporabljata 
metodi zmanjšanega in povečanega vnosa triptofana, ker sta razpoloženje in depresija 
povezana s serotonergičnim mehanizmom. Številnim raziskavam z zmanjšanim vnosom 
triptofana je skupna ugotovitev, da so za pomanjkanje triptofana in posledično poslabšano 
razpoloženje občutljivi predvsem ljudje z veliko depresivno motnjo, družinsko zgodovino 
depresivnih motenj ali z veliko depresivno motnjo v remisiji. Najbolj opazne prehodne 
spremembe v razpoloženju najdemo pri bolnikih z zmanjšano oz. omiljeno depresijo, medtem 
ko pri bolnikih z resno obliko depresije ni spremembe glede na placebo skupino. Pri uporabi 
te metode pa niso zaznali nobenih sprememb v razpoloženju pri zdravih posameznikih 
(Lindseth in sod., 2015).  
 
Lindseth in sod. (2015) so analizirali tudi vpliv diete z vsebnostjo 10 mg oz. 5 mg triptofana 
na kilogram telesne mase pri zdravih posameznikih. V raziskavi so ugotovili, da je prišlo do 
občutnega zmanjšanja depresij in tesnob pri tistih posameznikih, ki so uživali prehrano s 
povečano vsebnostjo triptofana v primerjavi s tistimi, ki so zauživali dieto z nižjo vsebnostjo 
triptofana. Pri načrtovanju diete so poleg ustrezne količine triptofana upoštevali tudi primeren 
vnos drugih mikrohranil, predvsem je bil tu pomemben vitamin B6, ki ima zelo pomembno 
vlogo pri pretvarjanju triptofana v serotonin, saj je kofaktor encimov v tej metabolni poti. V 
starejših raziskavah pogostokrat niso posvečali velike pozornosti nadzorovanju prehranskega 
vnosa tega vitamina, kar je lahko vplivalo na rezultate raziskav. 
 
Raziskava, v okviru katere so pri starejši populaciji proučevali vpliv zauživanja 
tradicionalnega arabskega napitka iz ječmena, ki velja za živilo z visoko vsebnostjo 
triptofana, je pokazala, da je pri ljudeh prišlo do zmanjšanja depresij in tesnobe ter do dviga 
razpoloženja (Badrasawi in sod., 2013). 
 
6.2 VPLIV NA KOGNITIVNI RAZVOJ 
 
S pomočjo metode zmanjšanega vnosa triptofana so ugotovili vpliv na različne kognitivne 
procese, tako pri zdravih posameznikih kot pri tistih s serotonergičnimi nepravilnostmi. Zelo 
dobro so dokumentirane motnje pri različnih sposobnostih učenja in spomina, ki so posledica 
pomanjkanja triptofana. Najboljši pokazatelj tega so motnje pri procesu zakasnjenega priklica 
deklarativnega epizodnega spomina (podvrsta dolgoročnega spomina) in stabilizaciji spomina 
(Mann in sod., 2007). Do takih ugotovitev so prišli s poskusom, pri katerem so zdravim 
posameznikom znižali vnos triptofana, nato pa so se morali naučiti določeno število besed, 
čez 30 minut je sledil aktivni priklic spomina. V primeru priklica besed po 30 minutah je 
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poskus pokazal motnje v spominu in prepoznavanju besed. V primeru takojšnega priklica 
spomina po učenju besed pa do motenj s pomnjenjem besed ni prihajalo (Schmitt in sod., 
2006). Riedel (2004) pa je zaključil, da slabša serotonergična aktivnost poslabša povezavo 
informacij v dolgotrajen spomin, vendar brez vpliva na primarni oz. aktivni spomin. 
 
Pomanjkanje triptofana je pokazalo tudi vpliv na ovirano učenje procesa vidnega 
razločevanja, priklic spomina, epizodni spomin in kognitivno fleksibilnost. Poleg tega so 
ugotovili tudi, da obstaja več drugih fizioloških učinkov, ki lahko izvirajo iz razlik v 
prehranskem vnosu triptofana in so vpleteni v uravnavanje kognitivnih funkcij. Med te 
metabolite prištevamo kinolinsko kislino in kinureninsko kislino (Sanger, 2008). 
 
6.3 VPLIV NA VEDENJE 
 
Učinek različnega vnosa triptofana ima že dolgo časa eno vidnejših vlog pri proučevanju 
vedenja. Z uporabo laboratorijskih meritev ocenjujejo socialno vedenje ter spremembe v 
agresiji in impulzivnosti, ki se nanašajo na spremembe v sintezi serotonina. Laboratorijske 
meritve so pokazale veliko večji učinek pomanjkanja triptofana na vedenje pri tistih ljudeh, ki 
so že pred tem kazali znake povečane agresije in sovražnosti do okolice. Ugotovili so tudi, da 
pri dodatku triptofana pride do zmanjšanja jeze in agresivnost v primerjavi s placebo skupino 
(Crockett in sod., 2008). 
 
Študije na ljudeh in živalih so pokazale vpletenost funkcije serotonina pri zmanjšanju 
agresivnosti. To so prikazali v študiji z agresivnimi odraslimi posamezniki s primanjkljajem 
pozornosti in motnjo hiperaktivnosti (ADHD). Z laboratorijsko meritvijo impulzivne 
agresivnosti so ob pomanjkanju triptofana ugotovili njeno povečanje. Učinek je bil neodvisen 
od starosti ali od intenzivnosti simptomov ADHD (Stadler in sod., 2007). Do podobnih 
izsledkov so prišli tudi pri mlajših dečkih z ADHD, saj je prišlo do večjega zmanjšanja 
agresivnosti pri tistih dečkih, ki so jemali triptofan v obliki prehranskega dopolnila v 
primerjavi s placebo skupino (Steenbergen in sod., 2016). 
 
V preglednem članku (Steenbergen in sod., 2016) so ugotovili pozitivni vpliv povečanega 
vnosa triptofana na zmanjšanje asocialnega vedenja (agresijo, impulzivnost, nasilje, 
kriminalno vedenje) pri posameznikih z vedenjskimi motnjami in povečanju socialnega 
vedenja pri zdravih posameznikih. Pri tem so izpostavili predvsem pozitiven vpliv na boljšo 
sprejetost posameznikov v družbo, njihovo velikodušnost, pomoč družbi in deljenju 
materialnih stvari z ostalimi posamezniki. Predvidevajo, da bi lahko bilo izboljšanje v 
socialnem vedenju po vnosu triptofana le posledica izboljšanja razpoloženja, boljšega spanca 
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6.4 VPLIV NA SPANJE 
 
Triptofan je pokazal direkten vpliv na regulacijo spanja s povečanjem koncentracije 
serotonina v možganih (Minet-Ringuet in sod., 2004). Serotonin služi v češariki kot prekurzor 
za melatonin, ki je nevrohormon in se izloča ponoči ter je signal za temo v intersticijski 
tekočini (Vanecek, 1998). Produkcija melatonina v češariki je ponoči zelo velika in nato 
zmanjšana s svetlobo (Richardson, 2005).  
 
6.5 DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA DELEŽ DOSTOPNEGA TRIPTOFANA IN SINTEZO 
SEROTONINA 
 
Neesterificirane maščobne kisline (NMK) so fiziološka zamenjava albuminsko vezanega 
triptofana. Številna zdravila in drugi terapevtiki z dvigom NMK vplivajo na povečanje 
prostega triptofana, saj NMK izpodrinejo triptofan vezan na albumin. Primera takšnih 
molekul sta adrenalin in noradrenalin (Badawy in Morgan, 2010). 
 
Do povečanja količine dostopnega triptofana pride ob zaužitju ogljikovih hidratov in do 
zmanjšanja ob uživanju beljakovinsko bogate hrane. Vnos ogljikovih hidratov ne spremeni 
neposredno koncentracije triptofana, ampak zmanjša koncentracijo VNA s pomočjo inzulina, 
ki poveča transport VNA v mišice in ostala tkiva. Posledično se poveča transport triptofana 
namenjenega v možgane. Na drugi strani beljakovine vsebujejo relativno nizko vsebnost 
triptofana in zato razgradnja beljakovinskega obroka poveča koncentracijo VNA. Rezultat je 
znižano razmerje triptofan/VNA in posledično se poveča prednost VNA pred triptofanom pri 
prehodu KMP. Pri zaužitju živil bogatih z maščobami pride preko zaviranja aktivnosti encima 
TDO in vpliva NMK do povečanja razpoložljivosti triptofana za sintezo serotonina v 
možganih. Poleg tega igra pomembno vlogo pri razpoložljivosti triptofana za sintezo 
možganskega serotonina, tudi akutno zaužitje alkohola, saj zniža razmerje triptofan/VNA za 
približno 10 % po 30 minutah in 20-25 po 1,5-2 urah (Sainio in sod., 1996). 
 
Do spremembe vsebnosti prostega triptofana pride tudi v času nosečnosti in ob ledvičnih 
obolenjih, saj je takrat zmanjšana koncentracija albumina in posledično je manj vezanega 
triptofana (Badawy in Morgan, 2010). Ugotovili so tudi, da imajo ženske manjšo sposobnost 
sinteze serotonina kot moški in posledično so bolj nagnjene k poslabšanju razpoloženja ob 
znižanem vnosu triptofana. Poleg tega pa je tudi zelo pomemben vpliv starosti na sposobnost 
sinteze serotonina, saj se človeku s starostjo zmanjšuje koncentracija serotonina ter število 
receptorjev, transporterjev in encimov, ki so pomembni za serotoninsko metabolno pot 
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Triptofan se je v kombinaciji z ostalimi zdravili izkazal kot učinkovit antidepresiv v številnih 
študijah, vendar so pri mnogih študijah dobili zelo mešane rezultate, ki niso dovolj dobro 
opredelili učinka teh zdravil oz. terapij za zdravljenje depresije. Triptofan je pokazal največji 
učinek v kombinaciji z inhibitorji monoamin oksidaze (MAOI), ki so med najbolj pogostimi 
zdravili proti depresiji. Pacienti, ki so bili neodzivni na dnevni vnos 60 miligramov MAOI 
imenovanega fenelzin, so dobili dodatek 12, 15 ali 18 g triptofana ali placebo. Pri velikem 
deležu pacientov s kombinirano terapijo (MAOI in triptofan) je bilo opaziti izboljšanje v 
primerjavi s tistimi, ki so prejemali samo MAOI ali samo triptofan. Pri pacientih, ki so 
prejemali dnevni nadomestek triptofana v količin 214 mg/kg/dan je prišlo do zmanjšanja 
stopnje depresije (Richard in sod., 2009). Iz teh raziskav lahko sklepamo, da je triptofan 
učinkovit pri ublažitvi blagih do srednje močnih simptomov depresije, vendar ne vseh 
(Young, 1996). 
 
7.2 MOTNJA SPANJA 
 
Triptofan se uporablja tudi za zdravljenje motenj spanja. Zelo pomembna značilnost 
zdravljenja s triptofanom je dejstvo, da ne vpliva na kognitivno sposobnost ali ovira 
vzdraženosti organizma med spanjem. S pomočjo triptofana je prišlo tudi do znatnega 
izboljšanja pri pojavu obstruktivne spalne apneje, vendar ne pri centralni spalni apneji 
(Richard in sod., 2009). 
 
8 VPLIV ČREVESNE MIKROBIOTE NA MOŽGANE IN VEDENJE 
 
8.1 OS MOŽGANI-ČREVESJE-MIKROBIOTA 
 
Triptofan in njegov metabolit serotonin imata velik vpliv na zdravje, saj obstajajo številne 
povezave med spremembami v sistemu možgani-črevesje-mikrobiota in boleznimi (Schwarcz 
in sod., 2012). Velika količina pridobljenih podatkov nakazuje, da obseg in vpliv te 
metabolne poti ni vezan le na signalizacijo v centralnem, ampak tudi v enteričnem živčnem 
sistemu. Zato so v zadnjem času opravili številne raziskave, ki potrjujejo zelo velik vpliv 
črevesne mikrobiote na regulacijo možganov in vedenja, predvsem preko uravnavanja 
metabolizma triptofana in serotonergičnega sistema. Raziskave na tem področju temeljijo na 
principu osi možgani-črevesje-mikrobiota. Os možgani-črevesje-mikrobiota je dvosmerna 
komunikacijska povezava med možgani in črevesjem, kjer serotonin opravlja vlogo glavne 
signalne molekule, tako v enteričnem živčnem sistemu, kot v centralnem živčnem sistemu 
(Mayer, 2011), vendar se v zadnjem času vse več pozornosti namenja metabolitom 
kinurenina, predvsem kinolinski in kinureninski kislini. Številne raziskave so pokazale, da je 
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črevesna mikrobiota odločilna komponenta te osi in lahko kontrolira številne telesne funkcije, 
ne le lokalno v gastrointestinalnem traktu. Zato se zdi verjetno, da črevesna mikrobiota 
direktno ali indirektno vpliva na metabolizem triptofana in serotonergično signaliziranje v 
možgansko-črevesni osi, ter na ta način uravnava vedenje gostitelja (O’Mahony in sod., 
2015). 
 
Raziskovalci so s pomočjo različnih kliničnih preiskav dokazali, da sestava mikrobiote v 
različnih obdobij življenja ali spreminjanje mikrobiološke poselitve gastrointestinalnega 
trakta v zgodnjih letih vpliva na razpoložljivost triptofana. Največji vpliv na kompozicijo 
mikrobiote imajo način rojstva (vaginalni ali carski rez), prehrana prvih 6 mesecev (dojenje 
ali uporaba mlečnih formul) in uvajanje trde hrane. Poleg tega so pomembni tudi 
posameznikov genotip, geografski in kulturni faktorji, infekcije, uporaba antibiotikov ter 
uživanje probiotikov in prebiotikov. S starostjo pa prihaja do čedalje manjše in manj raznolike 
mikrobiote, ki je vzrok za povečano število bolezni in spremembe v CŽS. To bi lahko 
povezali s spremembami v vedenju kot so spanje, seksualno vedenje in razpoloženje. Poleg 
tega so s starostjo povezane spremembe v serotoninskem sistemu pogosto v povezavi s 
pojavom diabetesa, kardiovaskularnih in črevesnih bolezni (Fidalgo in sod., 2013). 
 
8.2 INDIREKTNA IN DIREKTNA MIKROBIOLOŠKA REGULACIJA METABOLIZMA 
TRIPTOFANA IN SINTEZE SEROTONINA 
 
8.2.1 Neposreden vpliv mikrobiote na razpoložljivost triptofana in sintezo serotonina 
 
Črevesna mikrobiota lahko direktno uporabi triptofan in tako potencialno omeji njegovo 
razpoložljivost za gostitelja. Določeni sevi bakterij uporabljajo encim triptofanaza za 
produkcijo indola iz triptofana (Li in Young, 2013). Bacteroides fragilis ima encimsko 
sposobnost, ki je bila povezana z gastrointestinalnimi nepravilnostmi v spektru bolezni 
povezanih z avtizmom (Hsiao, 2013). Poleg tega lahko tudi sintetizirajo serotonin, vendar je 
zaenkrat omejeno na in vitro. Zelo pomembno dejstvo je občutljivost določenih bakterij za 
serotonergične zdravilne učinkovine kot so selektivni zaviralci ponovnega privzema 
serotonina. To je skupina antidepresivov, ki specifično zavirajo transport sproščenega 
serotonina nazaj v živčne končiče v osrednjem živčevju (Munoz-Bellido in sod., 2017). Zelo 
pomembna je tudi povezava mikrobiote in kinureninske poti, saj so nekatere bakterije zmožne 
sintetizirati kinolinsko kislino in razgraditi kinureninsko kislino. Vendar mehanizmi tega 
procesa še niso povsem jasni, zato je zelo pomembno, da poglobljeno raziskujemo 
mikrobioto, saj bi nam znanje o teh mehanizmih olajšalo poznavanje metabolizma triptofana 
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8.2.2 Posreden vpliv mikrobiote na razpoložljivost triptofana in sintezo serotonina 
 
Pri raziskavah so uporabljali živali, ki so bile vzgojene v sterilnih pogojih in posledično niso 
imele prisotne mikrobiote (Williams, 2014). S pomočjo takšnih živali so imeli raziskovalci 
unikaten vpogled v delovanje komponent možgansko-črevesne osi, ki so pod vplivom 
mikrobiote. V zadnjih raziskavah so ugotovili, da je mikrobiota pomembna za normalen 
razvoj možganov in vedenja ter ima veliko vlogo pri omejevanju serotonina in triptofana. 
Dokazano je bilo, da je za stanje sterilnih živali značilna povečana koncentracija plazemskega 
triptofana. To stanje se normalizira ob kolonizaciji teh živali, takoj po končanem dojenju oz. 
po prehodu na trdo prehrano (Clarke in sod., 2013). Značilnost sterilnih živali je tudi 
stabilnost centralnega živčnega sistema (Diaz Heijtz in sod., 2011).  
 
Indirekten mehanizem vzdržuje vpliv mikrobiote na razpoložljivost triptofana in sintezo 
serotonina preko encimov, ki so odgovorni za razgradnjo triptofana tekom kinureinske poti 
(TDO in IDO). Študije na miših, skotenih in gojenih v sterilnih pogojih nakazujejo, da v 
kinureninski poti prihaja do zmanjšanja  razmerja kinurenin/triptofan v primerjavi z živalmi z 
normalno mikrobioto (Clarke in sod., 2012). Druge raziskave so pokazale podobno povečanje 
v koncentraciji kinurenina in razmerju kinurenin/triptofan tako po štirih kot po tridesetih dneh 
kolonizacije z mikrobioto (Kelly in sod., 2015).  
 
Delovanje sevov iz rodu Lactobacillus (Lactobacillus johnsonii) zmanjšuje serumsko 
koncentracijo kinurenina in zmanjša aktivnost IDO v intestinalnih epitelnih celicah. 
Raziskovalci so ta učinek povezali z dejstvom, da je pri teh živalih opazno povečanje sinteze 
vodikovega peroksida v vitem črevesu, ki zavira oz. zmanjšuje aktivnost IDO (Freewan in 
sod., 2013). Ker vodikov peroksid sintetizirajo nekatere mlečnokislinske bakterije, je to 
verjeten mehanizem preko katerega črevesna mikrobiota vpliva na metabolizem triptofana 




Na nivoju metabolizma triptofana je bilo opravljeno že veliko raziskav, vendar je bila večina 
raziskav v povezavi z vplivom pretvorb triptofana na različne organe, psihološka stanja in 
vnetne procese, osredotočena predvsem na učinek serotonina in melatonina, manj pa na ostale 
metabolite. 
 
Zelo veliko prostora za napredek je predvsem pri boljšem razumevanju funkcij metabolitov 
kinureninske poti, ki so bili dolga leta zapostavljeni. Novejše raziskave so pokazale velik 
vpliv kinurenina in njegovih metabolitov, na delovanje centralnega živčnega sistema. Poleg 
tega pa je metabolizem kinurenina tesno povezan s stresom in vnetji, ki so značilni za 
sprožitev sprememb v vedenju in za različne oblike depresij. Za veliko depresivno motnjo je 
značilno znižanje koncentracije kinureninske kisline v možganih, zato bi lahko odkritje 
mehanizma za dvig kinureninske kisline omogočilo velik premik k zdravljenju te motnje. 
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Posledično je postalo jasno, da bi lahko kinurenin odigral odločilno vlogo pri nevroloških in 
psihiatričnih motnjah (Fujigaki in sod., 2017). Obstaja zelo velika možnost, da bodo v 
prihodnosti odkrili, poleg novih fizioloških in bolezenskih vlog kinureninov, tudi zdravila, ki 
bodo bazirala na kinureninski osnovi (Dounay in sod., 2012). 
 
Z raziskovanjem osi možgani-črevesje-mikrobiota so ugotovili, da ne moremo v celoti 
regulirati triptofana s prehrano, saj obstajajo številni mehanizmi, s katerimi bakterije 
spreminjajo dinamiko metabolizma triptofana in v veliki meri vplivajo na razmerje 
kinureninska kislina/ kinolinska kislina v možganih. Posledično lahko mikrobiota direktno in 
indirektno  vpliva na funkcije centralnega živčnega sistema (O’Mahony in sod., 2015). 
 
Mnogo raziskav je bilo opravljenih z namenom ugotavljanja povezave med vnosom triptofana 
in spremembami v vedenju ali pojavom raznih psiholoških motenj. Skoraj vse raziskave so 
bile izvedene tako, da se je zmanjšal vnos triptofana. Te raziskave so pokazale spremembo v 
vedenju oz. poslabšanju depresije pri posameznikih, ki so imeli družinsko zgodovino 
psiholoških motenj oz. so sami že imeli depresijo. Torej so že bili biološko nagnjeni k tem 
motnjam, medtem ko na zdrave posameznike ni imelo nobenega učinka. Malo nedvoumnih 
rezultatov pa je pri povezavi vnosa triptofana na razpoloženje ali pojav depresije pri zdravih 
posameznikih. Glavni razlog se skriva v dejstvu, da je zelo težko samo s prehransko dieto 
spremeniti količino plazemskega triptofana, zato je bila večina raziskav narejena z pomočjo 
triptofana v obliki prehranskih dopolnil, ki pa ne dajo prave slike o direktnem vplivu 
prehrane. V prihodnosti bo potrebno raziskati kako različni odmerki triptofana vplivajo na 
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